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Variacija	 IVS5+79A>G	 je,	 glede	 na	 visoko	 frekvenco	 pojavljanja	 v	 svetovni	 populaciji	








































Variacija	 IVS12-6T>C	nemški	HNPCC	 konzorcij	 obravnava	 kot	 polimorfizem.	 Sprememba	 rahlo	
zniža	točke	splicing	mestu.	4
Mutacije so povzete po bazi podatkov HGMD. Oznake sprememb na DNA so oštevilčene po NCBI referenčni sekvenci NM_000249 za mRNA 
gena MLH1, NM_000251 za mRNA gena MSH2. Polimorfizmi so kot variante opisani ob referenčnih sekvencah v NCBI.
*HGMD- Human genom mutation database.
**NCBI	–	Genbank	of	National	Center	of	Biotechnology	Information
Tabela 1:	 Variacije v genih MLH1 in MSH2.
131
ONKOLOGIJA / novosti


















cancer	burden.	Cancer detect. Prev: 18,57-63	(1994).
Wittwer	CT,	Reed	GH,	Gundry	CN	3.	 et al.	High-resolution	
genotyping	by	amplicon	melting	analysis	using	LCgreen.	Clinical 
Chemistry:	2003,	49(6),	853-860.
Mangold	E,	Pagenstecher	C,	Friedl	W	4.	 et al.	Spectrum	and	
frequencies	of	mutations	in	MSH2	and	MLH1	identified	in	1721	
german	families	suspected	of	hereditary	nonpolyposis	colorectal	
cancer	(german	HNPCC	Consortium).	Int. J. Cancer:	116,	692-
702	(2005),
Hudler	P,	Vouk	K,	Liovic	M	5.	 et al.	Mutations	in	the	hMLH1	gene	in	
slovenian	patients	with	gastric	carcinoma.	Clin Genet:	2004	May;	
65(5):	405-411.
Tomlinson	PM,	Beck	NE,	Homfray	T	6.	 et al.	Germline	HNPCC	
gene	variants	have	little	influence	on	the	risk	for	sporadic	
colorectal	cancer.	J Med Genet.	1997	Jan;34(1):39-42.	
Raevaara	TE,	Korhonen	MK,	Lohi	H	7.	 et al.	Functional	significance	
and	clinical	phenotype	of	nontruncating	mismatch	repair	variants	
of	MLH1.	Gastroenterology.	2005	Aug;129(2):537-49.
Cunningham	JM,	Kim	CY,	Christensen	ER	et	al.	The	frequency	8.	
of	hereditary	defective	mismatch	repair	in	a	prospective	series	
of	unselected	colorectal	carcinomas.	Am	J	Hum	Genet.	2001	
Oct;69(4):780-90.	Epub	2001	Aug	24.	Erratum	in:	Am	J	Hum	
Genet	2001	Nov;69(5):1160.
Hutter	P,	Couturier	A,	Membrez	V	9.	 et al.	Excess	of	hMLH1	germ-
line	mutations	in	Swiss	families	with	hereditary	non-polyposis	
colorectal	cancer.	Int.	J.	Cancer:	78,680-684	(1998).
Drotschmann	K,	Clark	AB,	Kunkel	TA.	Mutator	phenotypes	of	10.	
common	polymorphisms	and	missense	mutations	in	MSH2.	Curr	
Biol.	1999	Aug	26;9(16):907-10.
Slika 1. Slika	talitvenih	krivulj	PCR	produktov	eksona	E10	v	MSH2,	
ki	vsebuje	polimorfizma	IVS9-9A>T	in	IVS10+11G>A.
Slika 3.	 Slika	talitvenih	krivulj	PCR	produktov	eksona	E13	v	MSH2,	
ki	vsebuje	polimorfizem	IVS12-6T>C.	A	-	krivulje	PCR	
produktov,	ki	so	heterozigoti	IVS12-6	TC;	B	-	krivulje	PCR	
produktov,	ki	so	heterozigoti	IVS12-6	TT.
Slika 2B.		Analiza	talitvene	krivulje	PCR	produktov	eksona	E8	v	
MLH1,	ki	vsebuje	polimorfizem	p.Ile219Val	(c.655	A>G)	in	
ki	imajo	dodano	homozigotno	c.655	AA	DNA.	A	-	krivulje	
PCR	produktov,	ki	so	heterozigoti	c.655	AG	z	dodano	
homozigotno	c.655	AA	DNA	.	B	-	krivulje	PCR	produktov	
homozigotov	c.655	AA	z	dodano	homozigotno	c.655	AA	
DNA	.	C	-	krivulje	PCR	produktov	homozigotov	c.655	GG	
z	dodano	homozigotno	c.655	AA	DNA.	
Slika 2A.		Slika	talitvene	krivulje	PCR	produktov	eksona	E8	v	MLH1,	
ki	vsebuje	polimorfizem	p.Ile219Val	(c.655	A>G).	
A	-	krivulje	PCR	produktov,	ki	so	heterozigoti	c.655	AG,	
B	-	krivulje	PCR	produktov	tako	homozigotov	c.655	AA	kot	
tudi	homozigotov	c.655	GG.
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